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審 査 結 果 の 要 旨 
 小腸虚血再灌流傷害は多臓器不全から高率に死に至る病態であり，活性酸素種が病態形
成に関与し，その制御が病態の改善に寄与すると考えられている．近年，レドックスナノ
粒子(Redox nanoparticle; RNPO)が潰瘍性大腸炎や非ステロイド性抗炎症薬誘発小腸傷害モ
デルマウスの腸管炎症を制御するという報告がなされている．RNPOは分子量 1-2万程の
親水性部分と疎水性部分からなる両親媒性の高分子量重合体であり，疎水部分に低分子量
の抗酸化物質である TEMPOLが結合しており，水中で疎水部が内部のコア，親水部が外
部のシェルという約 40nmの球形構造へと自己組織化する．この性質や分子量の大きさの
ため経口摂取後に胃酸や胆汁のもとで崩壊せず，消化管から血中へ吸収されないという特
性を持つ．これにより経口投与された RNPOは腸管粘膜に効率的に集積し抗酸化物質が過
剰な活性酸素を除去し，その結果炎症細胞浸潤が抑制され腸管炎症が軽減すると考えられ
ている． 
 申請者は，上腸間膜動脈を 45分間結紮後，4時間再灌流させるマウス小腸虚血再灌流傷
害モデルを作成し，小腸虚血再灌流傷害における RNPOによる治療効果を検証した．摘出
小腸の組織学的評価において，虚血再灌流傷害による粘膜の脱落，出血，炎症細胞浸潤は
RNP
O前投与により軽減した．また，組織の酸化傷害の指標として脂質過酸化マーカーで
ある組織 thiobarbituric acid 反応性物質，好中球遊走の指標として組織ミエロペルオキシダ
ーゼ活性を測定し，いずれも虚血再灌流傷害により上昇し，RNPO投与により有意に抑制
されたことを確認した．さらに，小腸粘膜内のケモカイン mRNA発現に関して，好中球
遊走に関与する keratinocyte chemoattractantの発現が有意に抑制された．以上の結果より申
請者は RNPOが小腸粘膜において好中球の浸潤を抑制し，小腸虚血再灌流傷害を軽減した
と結論づけた． 
 以上が本論文の要旨であるが，RNPOの経口前投薬が致死的でかつ有効な治療方法が確
立されていない小腸虚血再灌流障害の有効な治療法の一つとなりうることを明らかにし
た点で，医学上価値ある研究と認める． 
 
平成 30年 3月 15日               
                 審査委員 教授   田 中 秀 央  ○印  
 
                     審査委員 教授   髙 山 浩 一  ○印  
 
                    審査委員 教授   大 辻 英 吾  ○印  
